




Оценка влияния солей лития на продукцию цитокинов клетками крови  
в опытах in vitro
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РЕЗЮМЕ
Цель – изучить влияние солей лития на продукцию цитокинов иммунокомпетентными клетками в культуре 
цельной крови больных с алкогольной зависимостью и аффективными расстройствами.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили образцы крови 25 больных с алкогольной 
зависимостью и 12 пациентов с биполярным аффективным расстройством. В лунки культурального 
планшета вносили кровь, разведенную 1 : 1 полной  средой RPMI-1640 (Gibco, Великобритания), добавляли 
новые соли лития (сукцинат,  фумарат,  пируват,  аскорбат)  и соль сравнения – карбонат лития в конечной 
концентрации 1,2 ммоль/л в расчете на ион лития, параллельно ставили контрольные пробы без солей 
лития; пробы инкубировали в течение суток. В супернатантах суточной культуры на мультиплексном 
анализаторе MAGPIX (Luminex, США) (ЦКП «Медицинская геномика», Томский НИМЦ) определяли 
концентрацию цитокинов (интерферона γ, интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10,  
ИЛ-17А, фактора некроза опухоли α) с использованием наборов реагентов Human Cytokine/Chemokine 
Magnetic Bead Panel (Merck, Германия).
Результаты. Все соли лития оказывали однонаправленное действие на продукцию спектра цитокинов 
иммунокомпетентными клетками (ИКК) за исключением аскорбата лития и ИЛ-8. Концентрации цитокинов 
в супернатантах нагрузочных и контрольных проб (спонтанная продукция) были сопоставимы, что 
свидетельствует об отсутствии стимулирующего или супрессирующего действия солей на функциональную 
активность ИКК в условиях эксперимента. Обнаружен эффект аскорбата лития как индуктора ИЛ-8: 
индуцированная аскорбатом лития продукции ИЛ-8 в 2,3–2,5 раза превышала его спонтанную продукцию.  
Заключение. Полученные результаты, а также выявленные ранее антиоксидантные, цитопротекторные 
свойства новых солей лития подтверждают их перспективность для разработки фармакологических средств 
комбинированного действия.
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ABSTRACT
Aim. To study the effects of lithium salts on production of cytokines by immunocompetent cells in the whole-blood 
culture of patients with alcohol dependence and affective disorders.
Materials and methods. The study materials were blood samples from 25 patients with alcohol dependence (AD) 
and 12 patients with bipolar disorder (BD). Blood diluted 1:1 with complete RPMI-1640 medium (Gibco, UK) 
was added to the wells of the culture plate, then new lithium salts (succinate, fumarate, pyruvate, ascorbate) and 
a reference salt – lithium carbonate at a final concentration of 1.2 mmol / l per lithium ion – were added. In par-
allel, control samples without lithium salts were tested; the samples were incubated for a day. The concentration 
of cytokines (interferon (IFN) γ, interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, tumor necrosis factor 
(TNF) α) was determined in the culture supernatants on the MAGPIX multiplex analyzer (Luminex, USA) (Center 
for Collective Use “Medical Genomics”, Tomsk NRMC) using the Human Cytokine / Chemokine Magnetic Bead 
Panel (Merck, Germany). 
Results. All lithium salts had a unidirectional effect on the production of cytokines by immunocompetent cells 
(ICC), except for lithium ascorbate and IL-8. The concentrations of cytokines in the supernatants of loaded 
and control samples (spontaneous production) were comparable, which indicates an absence of stimulating or 
suppressing effects of salts on the functional activity of ICC under the experimental conditions. The effect of 
lithium ascorbate as an IL-8 inducer was detected: the production of IL-8 induced by lithium ascorbate was 2.3–2.5 
times higher than its spontaneous production.
Conclusion. The obtained results, as well as the previously revealed antioxidant and cytoprotective properties of new 
lithium salts, confirmed that they are promising  for development of pharmacological agents with combined action.
Key words: lithium salts, cytokines, blood cells, alcoholism, bipolar disorder.
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В терапии больных с аффективными расстрой-
ствами и алкогольной зависимостью с аффектив-
ными нарушениями в качестве нормотимических 
средств используют  литиевые препараты,  чаще 
всего в форме карбоната [1–3]. Вместе с тем дан-
ные биологических исследований свидетельствуют 
о значимой роли при этих заболеваниях факторов 
воспаления и окислительного стресса [4–8], что обу-
словливает актуальность разработки лекарственных 
средств комбинированного действия, направленного 
на основные звенья патогенеза расстройств аффек-
тивного спектра.
В НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 
ведется поиск солей лития, обладающих сочетан-
ным нормотимическим, нейропротекторным, цито-
протекторным и антиоксидантным действием. Для 
выбора наиболее перспективных соединений, как 
основы лекарственных средств комбинированного 
действия, проводятся исследования биологических 
эффектов спектра новых солей лития, синтезирован-
ных на основе аскорбиновой кислоты и субстратов 
цикла Кребса (сукцинат, фумарат, пируват).
Целью настоящего исследования является изуче-
ние влияния солей лития на продукцию цитокинов 
иммунокомпетентными клетками в культуре цель-
ной крови больных с алкогольной зависимостью и 
аффективными расстройствами. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования послужили образ-
цы крови 25 мужчин с алкогольной зависимостью 
(АЗ) по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) «Психические и пове-
денческие расстройства в результате употребления 
алкоголя: синдром зависимости – F10.21 и синдром 
отмены – F10.30») в возрасте 29–60 (46,82 ± 9,48) 
лет;  12  пациентов (2 мужчин, 10 женщин) с диагно-
зом по МКБ-10 «Биполярное аффективное расстрой-
ство – F31» (БАР)  в возрасте 20–59 (35,61 ± 13,63) 
лет; уровень статистической значимости различий 
по возрасту между группами p = 0,0152.
 Пациенты поступали на лечение в отделения ад-
диктивных и аффективных состояний клиники НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ. Забор 
крови у пациентов осуществляли из локтевой вены 
утром натощак до начала стандартной терапии; ис-
пользовали систему Vacutainer с антикоагулянтом 
ЭДTA. Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование 
с участием людей проводилось с соблюдением эти-
ческих стандартов, разработанных в соответствии с 
Хельсинкской декларацией и одобренных локальным 
этическим комитетом НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ (протокол № 361 от 23.10.2017).  
Соли лития (лития сукцинат – Li2C4H4O4, лития 
фумарат – Li2C4H2O4, лития пируват – LiC3H3O3, ли-
тия аскорбат – LiC6H7O6) были синтезированы в Ис-
следовательской школе химических и биомедицин-
ских технологий Национального исследовательского 
Томского политехнического университета. Лития 
карбонат – Li2CO3 (Sigma-Aldrich, США) использова-
ли в качестве соли сравнения, поскольку она является 
основой большинства применяемых в медицинской 
практике препаратов лития. Соли лития растворяли 
в физиологическом растворе и получали стоковые 
растворы с удобной концентрацией для дальнейшего 
внесения в экспериментальные нагрузочные пробы 
до конечной стандартной концентрации 1,2 ммоль/л 
в расчете на ион лития (Li+), соотносящейся  с тера-
певтической дозой лития при лечении  расстройств 
аффективного спектра.
Цельную кровь из вакутейнеров с антикоагу-
лянтом ЭДTA разводили 1 : 1 средой RPMI-1640 
(Gibco, Великобритания) с добавлением инакти-
вированной эмбриональной телячьей сыворотки 
(Gibco, Великобритания), HEPES (Sigma-Aldrich, 
США) и гентамицина (Дальхимфарм, Россия). 
Определенный объем разведенной крови вносили 
в лунки культурального планшета Cell Culture Plate 
(24-Well, Eppendorf). В пробы дополнительно вно-
сили стоковые растворы солей лития до конечной 
концентрации Li+ 1,2 ммоль/л (нагрузочные пробы); 
для оценки спонтанной продукции цитокинов им-
мунокомпетентными клетками (ИКК) крови парал-
лельно к нагрузочным пробам ставили контроль без 
внесения солей лития. 
Пробы инкубировали в течение суток при 37 ºС 
в атмосфере 5%-го углекислого газа в СО2-инкуба-
торе. После инкубации осторожно отбирали супер-
натанты, разливали по аликвотам и хранили в низ-
котемпературной камере при –80 ºС до определения 
цитокинов. 
Уровень продукции цитокинов оценивали по их 
концентрации в супернатантах нагрузочных и кон-
трольных проб по технологии Luminex xMAP на 
мультиплексном анализаторе MAGPIX (Luminex, 
США) (ЦКП «Медицинская геномика», Томский 
НИМЦ). Концентрацию цитокинов (интерферона γ 
(ИФН-γ), интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17А и фактора некроза опухолей α 
(ФНО-α)) определяли с использованием наборов реа-
гентов MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine 
Magnetic Bead Panel (Merck, Германия); анализ про-
водили в формате стандартного 96-луночного план-
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шета согласно инструкции к наборам, результаты 
выражали в пг/мл. 
Статистическую обработку данных осуществля-
ли с использованием пакета программ Statistica для 
Windows, версия 12.0. Описательная статистика 
представлена медианой и межквартильным разма-
хом Ме (LQ–UQ). Для межгруппового сравнения 
использовали   критерий Манна – Уитни. Статисти-
чески значимыми различиями считали при р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
При культивировании образцов крови больных 
АЗ большинство исследуемых солей лития не ока-
зывали как стимулирующего, так и тормозящего 
влияния на продукцию цитокинов,  кроме аскорбата 
лития и ИЛ-8  (табл. 1). Не выявлено статистически 
значимых различий по уровню цитокинов в нагру-
зочных и контрольных пробах, что свидетельствует 
о содержании в пробах с солями лития, включая кар-
бонат лития,  спонтанно продуцируемых ИКК цито-
кинов. Наибольшая концентрация в супернатантах 
культуры клеток крови установлена для противо-
воспалительного цитокина ИЛ-4, и значения меди-
аны во всех пробах колебались в пределах 19,52– 
19,85 пг/мл; наименьшие концентрации – для про-
воспалительных цитокинов – ИЛ-2 (1,43–1,50 пг/мл) 
и ИЛ-6 (1,54–1,69 пг/мл).  
Вместе с тем внесение в культуру крови аскор-
бата лития приводило к выраженному усилению 
продукции ИЛ-8 (см. табл. 1), и его содержание в 
супернатантах нагрузочных проб превышало со-
ответствующий показатель в пробах с другими со-
лями лития (уровень статистической значимости 
различий между пробами составил  0,0060–0,0003). 
Кроме того, концентрация данного цитокина 
в пробах с аскорбатом лития в 2,5 раза превыша-
ла соответствующий показатель его спонтанной 
продукции в контрольных пробах (25,37 (17,19–
36,04) и 10,07 (8,41–15,99) пг/мл соответственно, 
рк = 0,0010). 
Т а б л и ц а  1
Концентрация цитокинов в супернатантах суточной культуры клеток крови больных с синдромом алкогольной зависимости, 
пг/мл, Me (LQ–UQ)
Показатель
Нагрузочные пробы, доза Li+ 1,2 ммоль/л Контроль





































































пробами 1 и 5); 
0,002 (2 и 5);
0,0003 (3 и 5);


































Примечание . Здесь и в табл. 2: 1 –  лития сукцинат; 2 – лития фумарат; 3 – лития пируват; 4 – лития карбонат; 5 – лития аскорбат; 
6 – контрольные пробы. 
Уровень статистической значимости различий: рк – по отношению к пробе 6 (контроль); р – между пробами 1 и 5; 2 и 5; 3 и 5; 4 и 5.
Близкие результаты получены в серии экспери-
ментов с образцами крови больных БАР (табл. 2), 
хотя эта группа пациентов и отличалась от группы 
больных алкоголизмом по половозрастным характе-
ристикам. В супернатантах суточной культуры крови 
больных БАР, также как и в первой серии экспери-
ментов с образцами крови больных АЗ, не выявле-
но статистически значимых различий между нагру-
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Оригинальные  статьи
зочными пробами с солями лития (кроме аскорбата 
и ИЛ-8) и контрольными пробами. Во всех пробах 
наиболее высокие средние значения содержания ци-
токинов (Me) имели ИЛ-4 (18,38–20,09 пг/мл) и ИЛ-
17А (14,15–15,12 пг/мл); наиболее низкие – ИЛ-2 
(1,70–1,85 пг/мл) и ИЛ-6 (1,47–1,69 пг/мл).
Т а б л и ц а  2
Концентрация цитокинов в супернатантах суточной культуры клеток крови больных  
с биполярным аффективным расстройством, пг/мл, Me (LQ–UQ)
Показатель
Нагрузочные пробы, доза Li+ 1,2 ммоль/л Контроль





































































пробами 1 и 5);
0,01 (2 и 5);


































Примечание . Уровень статистической значимости различий: рк – по отношению к пробе 6 (контроль);  р – между пробами 1 и 5; 2 и 5; 
3 и 5.
В этой серии экспериментов была подтверждена 
способность аскорбата лития усиливать продукцию 
иммунокомпетентными клетками ИЛ-8. Концен-
трация ИЛ-8 в супернатантах нагрузочных проб с 
аскорбатом лития достоверно превышала соответ-
ствующий показатель как в контрольных пробах 
(рк = 0,002), так и в пробах с другими солями лития 
(уровень статистической значимости различий – 
0,010–0,002). Отношение средних значений (Me) 
уровня индуцированной аскорбатом лития про- 
дукции ИЛ-8 и его спонтанной продукции соста- 
вило 2,33.
ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то, что литий уже более полувека 
применяется в качестве стабилизатора настроения, 
он остается золотым стандартом для лечения рас-
стройств аффективного спектра, о чем свидетель-
ствует ряд обзоров последнего десятилетия [9–11]. 
Наряду с высоким терапевтическим эффектом лити-
евой терапии определенную проблему представляет 
риск токсичности, для снижения которой предлага-
ются различные пути, в частности уменьшение дозы 
препарата, постоянный мониторинг за уровнем ли-
тия в крови пациента. 
Одним из подходов к  решению данной пробле-
мы, как для снижения токсичности, так и для по-
вышения терапевтического эффекта, является рас-
ширение спектра солей лития, синтезированных на 
основе различных анионных компонентов. Ранее 
нами на моделях плазмы и клеток крови у отдельных 
соединений, для синтеза которых в качестве анион-
ных компонентов использованы субстраты цикла 
Кребса (сукцинат, фумарат, пируват) и аскорбино-
вая кислота, были выявлены антиоксидантный и ци-
топротекторный эффекты [12, 13].
Учитывая роль воспаления в патогенезе рас-
стройств аффективного спектра, в настоящем ис-
следовании продолжена оценка биологических эф-
фектов новых солей лития, а также соли сравнения 
карбоната лития, по их влиянию на продукцию ИКК 
спектра цитокинов в суточной культуре образцов 
крови больных АЗ и БАР в полной среде RPMI-1640. 
Анализ данных показал, что практически все соли 
оказывали однонаправленное действие на продук-
цию цитокинов в образцах крови пациентов с разной 
патологией, за исключением влияния аскорбата ли-
тия на продукцию ИЛ-8. 
При этом не выявлено статистически значимых 
различий по уровню цитокинов в супернатантах на-
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грузочных и контрольных проб, т.е. анализируемые 
соли не оказывали негативного влияния на клетки 
крови, которые в условиях эксперимента сохраня-
ли способность к спонтанной продукции цитоки-
нов. Обнаружено новое свойство аскорбата лития 
усиливать продукцию ИКК ИЛ-8. Установлено, что 
уровень ИЛ-8 в нагрузочных пробах с аскорбатом 
лития в 2,3–2,5 раза превышал уровень его спонтан-
ной продукции независимо от нозологической при-
надлежности и половозрастной характеристики па-
циентов, у которых были взяты образцы крови для 
исследования.
Интерлейкин-8 (CXCL8) относится к группе 
CXC хемокинов, участвующих в  регуляции биоло-
гической активности практически всех иммуноком-
петентных клеток; основная роль ИЛ-8 – усиление 
хемотаксиса лейкоцитов в очаг инфекции, ее локали-
зация и удаление. Участие хемокинов в развитии им-
мунного ответа на внедрение патогена широко осве-
щено в литературе [14–16]. Влияние аскорбата лития 
на синтез ИЛ-8, выявленное в наших экспериментах, 
может быть обусловлено уникальными свойствами 
аскорбата в регулировании окислительно-восстано-
вительных процессов [17, 18]. 
В культуральной  среде крови с аскорбатом лития 
при наличии ионов железа может создаваться проок-
сидантная система, что  приводит к стимуляции лей-
коцитов, экспрессии рецепторов CXCR1 и CXCR2, 
которые инициируют раннюю фазу неспецифиче-
ского иммунного ответа и способны связываться с 
CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL6, CXCL7 и CXCL8 
[16, 19]. В какой-то степени полученные результаты 
могут зависеть от условий эксперимента (доза препа-
рата, время инкубации и пр.). Необходимо отметить, 
что выявленный эффект аскорбат лития проявлял в 
дозе Li+ 1,2 ммоль/л, соответствующей терапевтиче-
ской при лечении аффективных расстройств.  
Высокий уровень ИЛ-8 характерен для широ-
кого круга хронических воспалительных заболе-
ваний  [20–22]. Вместе с тем имеются данные о 
том, что продукция ИЛ-8, связанная с активацией 
врожденного иммунитета, не ослабляет последую-
щие адаптивные механизмы антиген-специфической 
иммунной защиты [23]. Напротив, подавление се-
креции ИЛ-8 на начальных фазах воспаления может 
привести  к снижению притока нейтрофилов в оча-
ги воспаления, нарушению элиминацию патогена и 
переходу инфекционного процесса в хроническое 
течение  вследствие иммунодефицита [24]. Выявлен-
ное свойство аскорбата лития позволяет расширить 
арсенал индукторов ИЛ-8/CXCL8 – регулятора есте-
ственного иммунитета, особенно необходимого на 
начальных фазах воспаления.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В целом можно заключить, что сукцинат лития, 
фумарат лития, пируват лития, аскорбат лития и соль 
сравнения – карбонат лития оказывают однонаправ-
ленное действие на продукцию иммунокомпетент-
ными клетками спектра цитокинов при суточной 
инкубации в среде RPMI образцов крови больных 
с алкогольной зависимостью и биполярным аффек-
тивным расстройством. Концентрации цитокинов 
в супернатантах всех нагрузочных и контрольных 
проб (спонтанная продукция) были сопоставимы, 
что свидетельствует об отсутствии как стимули-
рующего, так и супрессирующего влияния данных 
соединений на функциональную активность ИКК 
и может рассматриваться в качестве их позитивной 
характеристики. Эта характеристика относится так-
же и к аскорбату лития.  Кроме того, дополнительно 
обнаружено свойство аскорбата лития как индуктора 
ИЛ-8.
Полученные в настоящем исследовании данные и 
установленные ранее антиоксидантные, цитопротек-
торные свойства ряда новых солей лития подтвер-
ждают целесообразность дальнейшего изучения их 
биологических эффектов с целью выбора наиболее 
перспективных соединений для разработки импор-
тозамещающих лекарственных средств комбини-
рованного действия  как для лечения расстройств 
аффективного спектра, так и возможного более ши-
рокого применения при других заболеваниях, в па-
тогенез которых вовлечены процессы воспаления и 
окислительного стресса.
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